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Disposiciéon
Numero: DI-2018-258-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Enero de 2018

Referencia: 1-47-3692-16-3

VISTO el Expediente N° 1-47-3692-16-3 del Registro de la. ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS; ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita
la autorizacion de nuevos prospectos ¢ informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: BENLYSTA / BELIMUMARB 120 mg. y 400 mg., forma farmacéutica: POLVO PARA
SOLUCION PARA PERFUSION, autorizada por Certificado N° 56.675.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que a fojas 411 y 416 a 417 de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obran
los informes técnicos de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos y
de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofdrmacos, respectivamente.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decrétos N°1.490/92 y 101 de fecha
de 16 de diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. los nuevos prospectos
¢ informacion para el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada BENLYSTA /

BELIMUMARB 120 mg. y 400 mg., forma farmacéutica: POLVO PARA SOLUCION PARA PERFUSION,
autorizada por Certificado N° 56.675.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos e informacion para el paciente que consta en el Anexo IF-
2017-28543408-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.675 cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-3692-16-3
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

BENLYSTA®
BELIMUMAR 120 mg — 400 mg
Polvo para solucion para perfusién
Miaintravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

£Cudl es la informacion més importatite que debo saber sobre BENLYSTA®?

BENLYSTA® puede causar efeclos colaterales graxzes Algunos de estos efectos colaterales pueden
ocasionar & muerte. Se desconoce si BENLYSTA® causa dichos efectos colaterales graves. Informe
de iimedigto.a su médxcc si tions afgune de'los 3fnmmas enumerados a contintacion mientras
recibe BENLYSTA®.

1. infeccloaes Lios gintomas. de una infeccién pueden incluir:

« fisbre

» escalofrios

« doloroardor-al oringr

s grinarfrecuentemente

+ Piglcaliente, roja o dolorosa o Giceras en su cuerpo
+ expectoracidnmucosa

2. Problemas cardiacos. Los sintomas de los problemas cardiscos pueden incluir:
« malestar o dolar toracico

« dificultad respiratoria

s sudorgcién fria

¢ nauseas

& . marneos

« ryalestar en olras areas de la parte superior del cuerpo

3. Problemas de la salud mental y suicidio. Lossintomas de los problemas de la salud mental
pueden incluir;

pensamientos suicidas o de muerte

intento de cometer suicidio

problemas.para dormir (insomnio)

nigva dnsiedad o empeoramiento:de una existents

nueva depresion o empecramiento de unasexistente

flevar-ala-accion impulsos peligrosos

ofros cambios inusuales en su comportamienta o &nimo

pensamientos gobre lastimarse ¢ lastimaraotros
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Quées BENLYSTA®?
BENLYSTAes tin medicamento recetado que se Lisa para tratar adultos con lupus eritematoso
sistémico (LES o lupus) activo: queestén récibiendo ctros medicamentos para el lupus..
BE&LYsTA contiene pelimiimab, el cual perferiece a Un grupo de medicamentas llamados
anticierpos monoclonales. Ellupus es una enfermeéda de | sigtema inmune (el sistema corporal que
coribate las infecciones): Las rsonas con lupus activo ienena menudo niveles elevados de cierta
protetnaen sy sangre, BENLYSTA seuneala proteina; Vi hmrta su-actividad. Cuando se administra
combinado conolros: meé;camentos para el lupus; BENLYSTA® dnsmmuye a actividad de la

- enfermedad lipica en mayor grado ‘que otros medicamentos para el lupus cuando se-administran
solos.

+ Sedesconoce si BENLYSTA® es seguro y sfective en personas con nefritis lipica activa
severd o con lipug activo severo del sistema netvioso central,
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» Se descaaoce: siBENLYSTA es. seguro yefectivo en-nifios.

l\io reciba BEI'QL\"S'E‘A“g silisted;

R - a!erglco al belimumab o a rmaiqmera de los ingredientes de BENLYSTA®. Vea la lista
completa de ingredientes-de BENLYSTA® aE final de esta informacién para el paciente.

Antes de recibir BQNLYS?A@ informe a su médico sobre todas sus afecciones medicas, incluso si;.

« piensa gue fiene unainfeccidn o sitiene infecciones.recurrentes. No debe recibir

BENLYSTA%: fisne ung infeccion; al menos qué su médica e indigus hacer!o Ver “¢Cual

s la informacion mas importante que debo saber sobre BENLYSTA®?”
+ tiene:o tuvo problemas de'la salud mental, como depresion o pensamientos suicidas

recibio recientemente Lma Vacuna o si piensa que: pueda necesitar una vacunacion. Siesta

recibiendo. BENLYSTA®, no debé recibir vacunas a microorganismo vivo
esalérgica a otros medicamentos

esta recibiendo otros medicamentos biclogicos, anticuerpos monocionaies o perfusiones IV

de ciclofosfamida:
» - fiene o tuvo cual quzer tipo decancer
+ tiene otros problemas médicos

estd embarazada o planea embarazarse; Se desconoce si BENLYSTAes dafiine para el
feto. Las mu;eres que pueden quedar embarazadas daben hablar con su médico. acerca de
sivana-usar anticonceptivos ono y. recibir BENLYSTA®. Si se recomienda BENLYSTA®,

- debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras recibe BENLYS’?AQy durante al

menos 4 meses después de la dosis final. Informe tfe inmediato a su médico si queda

embardzada durante el tratamiento con BENLYSTA®o'sicree que puede estar embarazada.

Se solicita a jas mu;eres gue quedasen embarazadas durante ef tratamiento con

BENLYSTA® comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al

(011)4725-8900-
+ - esla amamantando o planea amamantar. No se sabe si BENLYSTApasa a ta leche

imaterna. Usted y'st médico deben discutir si debe o no recibir BENLYSTA®y amamantar.
No debe hacer ambas ¢osas. Se sciacua alas mu;eres Gue estén-en periodo de lactancia

durante el tratamiento-con BENLYSTA comunicarse con la Direccidn Médica de
GlaxoSmithKline Argentina:S:A--al (011) 4725-8800.

informe a su médico $obre todos los medicamentos que recibe; incluyendo medicamentos

recetados o de verita libre, vitaminas y suplementos herbarios.

Conozca log medicamentos que recibe. Conserve con usted una lista de sus medicamentos para

mostréarsela’a su-médico cuando sbitenga uny nueve medicameanto.

| _;Cémo recibo BENLYSTA®?

« 8y médico le adniinistrara BENLYST. A%a través de una ag ga colotada dentro de una vena
demora alrededor de 1 hora.

‘{perquién V). Administrar la dosis’ completa de BENLYSTA
Sumédita le mformara la frecuenicia con gue dibe recibir BENLYSTA®.

‘s Esposible que su médico le @dministre medicamentos antes de recibir BE&L‘;’STA@ para

ayudar a disminuir SU z‘resgo de terier Una reaccidn. 8uU médico lo controlara estrechamente
mientras reciba BENLYSTA®y controlard la aparicion de signos de una reaccién luego de la

perfusién.

- gludless son los posibles efectos colaterales de. BENLYSTA®?

" BENLYSTA® puede causar efectos colaterales: graves, incluyendo:

« Ver~iCuil es la informacion més ‘importante que debo saber sobre BENLYSTA®?”
s Cancer. BENLYSTA® puede reducir la actividad de su sistera inmurne. Los medicamentos

que afectan al sistema inmune pueden aumentarel riesgo-de clertos canceres.




» Reacciones alérgicas (hiperssmibzlidad) yala peefus:én L.as reacciones alérgicas
graves y las reacciones a la perfusion pueden ocurrir el mismo dia o dias después de recibir
BENLYSTA"y pueden causar la muerte. Su médico conireiara estrechamente la presencia
de signos de una reaccién mientras recibe. BENLYSTA®y después de la perfusién. A
menudo, las reacciones alérgicas pueden ser tardias; informe de inmediato a su medico si
tiene alguno.de los:siguierites sintomas de reaccion alérgica o a la perfusion:

» . picazén
hinchazdn de Ja carg, jabios; boca, lengua-o.garganta
dificuitad respimatoria
ansiedad
_ disminucion deJa presion arterial
mareos © desmayos
cefalea
iduseas
erupcién, enrojecimiento o hinchazdn cutanes

« Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP es una infeccién cerebral grave
y potencisimente fatal. Su riesgo:de padecer LMP' puede ser mayor si rembe tratamierito con
mecf:camemf:ts qua debri;tan asu sfstema mmune, mc uyendo BENLYS’}'A La LMP puede

N T

mguieﬂteS oun empeoramuento mforme de mmedmto a su édico:

s pPérdida la memoria

« - dificultad en-el pensamiento

* mareos o pérdida del équilibric

s dificultad para hablar o.caminar

« pérdida de la vision
Lios efectos colaterales mas frecuentes de BENLYSTA® incluyen:
nausess
diarrea
fiebre:
congestion o secrecion nasal
dolor de garganta (nasofaringitis)
tos {bronquitis).
problemas para dormir
dolor de plermnas o brazos
depresion

v cefalea (migraﬁa}

Informe a su médicossi tiene algun efecto colateral que lo molesta o ) que no desaparece,
Estos nio son todos 10s efectos colaterales posibles de BENLYSTA®, Para mayor informacion,
consulte a st médico.
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Reportes de reacciones adversas:

Si Usted presenta algin evento adverso, consuite con su médico. Esto incluye posibles eventos
adversos no listados en este prospecto. Ai reportar eventos adversos usted puede ayudar @
‘proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento,

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http:./iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Para reporiar eventos adversos puede comunicarse con la Direccidn Médica de GlaxoSmithKline
_Argent;na S.A. al (011) 4725-8900.

Informacién general sobre el uso seguro y efectivo de BE&LYSTA®
A menudo los medicamentos se prescriben para otros: fines que los enumerados en la informacion
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para el paciente. No use’ BENLYSTA® para una enfermedad para la que no se lo prescr:bzo
Estainformacién para sl paciente: resume la informacion més importante sobre BENLYSTA®. Para
mayor informacion sobre BENLYSTA®, c:onsuite a'sitmeédico.

Para mayor informacion sobre BENLYSTA comunicarse con la Direccion Médica de
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al (011) 4725-8900.

¢Cudles son los-ingredientes de BENLYSTA®?

Ingrediente activo: belimumab. _

Ingredientes inactivos: 4cido citrico monchidratado, Citrato de sodio dihidratado, polisorbato 80,
sacarosa

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Espacialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud, Certificado N° 56.675.

Director Tecmca Eduardo D, Camino — Farmacéutico:

Establecimiento elaborador a granel v acondicionador primario; Hospira Inc, Estados Unidos.
Establecimiento acondicionador secundario: GlaxoSmithKline Manufacturmg 8.P.A; Htalia,
importado por: GlaxoSmithKline Argentina $.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia méd;ca ¥
- ‘no-pusde repetirse sin una nueva receta médica.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDI CA DE GiaxoSmithKline
Arge"ntma S.A. —{011) 4725-8900.

FDA Diciembre 20186.
Fecha de-Glfima revision: ../..4... Disp: N*....

BENLYSTA® &8 una marca regtstrada del grupo de compafiias. GlaxeSmithKline.
Logo GSK
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PROYECTO DE PROSPECTO -

BENLYSTA®
‘BELIMUMAB 120 mg - 400 mg
Polvo para solicion para perfusion

Via intravencsa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUA&%-G UANTiTA“FWA

Cadg vial de BENLYSTA® 120 mg.contiene;.

‘Belimumab 120 mg:-Acido citrico monohidratato 0,24 mg; Citrato de sodio dihidratado 4,10 mg;
Sacarosa 120 mg; Polisorbato 80 0, B0.mg.

Cada vial de BENLYSTA® 400 mg contiene:
Belimuiiab 400 my; Acide citrico monohidratado 0, 80 mg; Cilrato de sodao dihidratado 13,50 mg;
‘Satcarosa 490 mg; Polisorbato 802,00 mg,

Belimumab es.un anticuerpe monocional humano 1gG 1A, producido a partir de una linea celular de
mamiferos (NSO) mediante tecnologia de ADN recombinante:

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo, Codigo ATC: LOAAAZE.

lNDiCACiC#NES

BENLYSTA® es un inhibidor especifico del factor estimulante del linfocito B (BLyS) que est4 indicado
- para el tratamiento ‘de pacientes adultos con Lupus Eritematoso Sistémice (LES) activo, con
autoanticusrpos positivos que estén recibiendo tratamzen’fe estandan

Limitaciones de uso: La eficacia de BENLYSTA® o ha sido evaluada en pacientes con nefntss
lipica-activa severa-ni-en al-lupus active sevéra del siglema nervioso central. BENLYSTA® no ha
sido-estudiada:en combinatisn ccm otros agentes bioléglccs ni-con ciclafosfamida intravenosa. No se
récomienda el Uso de BENLYSTA® en estas situaciones,

 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Desctipcion '
BENLY$TA® (belimumab) es un anticuerpo monaclonal humano de tipo IgG1A que se une
espemfisamenm a'la proleina estimulante de log linfocitos B humanos (BLyS, también conocido
como BAFF o TNFSE13B). El belimumab tiene un peso molecular aproximado de 147 kDa. El
belimumab se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en un sistema de expresion
celular mam:fero
'QEHLYsT‘A se presenta en forma de polvo éstéril liofilizado en viales monodosis, ‘sin conservantes
y de color blanco a blanquetino para perfus;ém intravénosa. Una vez reconstittiido con agua-estéril
para inyectables, USP (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION), cada mi contiene 80 mg
da belimumab, citrato de sodio dihidratado, pohsorbato 80y sacarosa, con un pH da B,5.

. Prapiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

BENLYSTA®es un inhibidor sspecifico de.BLyS que bloguea Ja.unidn de BLyS soluble, unfactor de
sipervivencia de las células B, a'su receptor en las celulas B. BENLYSTA® nose une a las células
Bdirectamente, pero medlante swinidéna BLyS BENLYSTA® irihibe la supervivencia de las células
B, incluyendo células B autorreactivas, y reduce la difetenciacién de células B a células plasmaticas
productoras de inmunoglobulings.

Efectos farmacodinémicos
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 Eriel Estudio 1y en el Estudio 2, donde se midieron las células B, el tratamiento con BENLYSTA®
redujo. significativameénte las células CD19+, CD20% circulantes |, Jas células B naive' y las activadas,
plasmocitos y- 8| ubcon;unta de células Bde LES. en la Semana 52, La reduccion en el subconjunto
decélulas B-nalvey células B de LES se obseivo desde la semana 8 y se mantuvo hasta la semana
52. Las células de memoria aumentaron inicialmente:y disminuyeron lentamente hacia los niveles
basalés a la Semana 52. No se estabiecxé la relevancia clinica de estos efectos sobre las células B.
En &l tratamiento con BEKLYSTA se-observaron reducciones.en IgG y anticuerpos anti-ADN de
dobte cadena (antz~ADNdG) y aumentos del complemento (C3 y C4). Estos cambios se observaron
tempranamente en la Semana 8y se mantuvieron hasta la Semana 52. No se establecid en forma
definitiva la: relevancia clinica de la normalizacidn de estos biomarcadores.

Propiedades Farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos que se citan en la tabla 1 estén basados en parametros de
‘poblacién estimados para los 563 pacientes que recibisron BENLYSTA® 10 mglkg en ios Estudios 2
v'3 (Ver Estudios Clinicos):

Tabla 1. Parametros farmacccmétrcos pob!acmnates en pacientes con LES luego de la
Perfuswn intravenosa de BENLYSTA® 10 mglkg’

) - Calculos poblacionales
Parametro farmacocinético .
. (n = 563)
Concentracion Maxima (Crar, Megimi) ' 313
“Area bajola Gurva (AU diasmog/mi) 3.083
Vida. med;a de distribucion (4, d;ag) 1,75
"Vida media de. ehmmaczén {tin, dias) ‘ 19.4
Depuracionsistérica (CL, mi/dia) 218
Volumen de distribucion (Vss, L) ' 529

® Se administraron perfusiones intravenosas a intervalos de 2 semanas durante las primeras 3

dosisy a intervalos de 4 semdnias a partif de entonces,

Interacciones medicamentosas

No se  realizaron estudzos formales de intergccidn medmamentosa con BE&LYSTA® El uso
concomifante - de  micofenolato, azatioprina, metotrexato, antipalidicos, antiinflamatorios no
“esteroidecs (A]NE&) agpirinae mmbxdares HMG-CoA reductasa no influyeron sustancialmente en la
. farmacoginética de BENLYSTA®. La cosdministracién de esteroides & inhibidores de la ECA
{Etizima Convertidora de Angiotensma) relsulté en.un iricremento del clearance sistémico que no fue
clinicamente szgmf;catwo ya-que su magmtuﬁ resultd en &l rango de la vafiabilidad normal del
clearance:No'se evalud el efecto del belimumab sobre la farmacocinética de otros farmacos.

Poblacionies especiales

La siguiente informacidn se basa envetl anétt&szs farmagcocinético. poblacional.

Edad

La'edad no tuvo influencia: szgnff‘ icativa sobre la farmacocinética del belimumab en.la poblacion del
estudio, donde la mayoria de los sujetos {70%) tenia ent(e 18y 45 afios de edad. No se dispone de
’datas farmacocmettcos en pacuentes pedzé‘trscos

sujetos ingl metos enel anaizs;s farmacocmettco tema 85 afios de aciad o mas {(ver Uso en
poblaciones especificas).

Sexo
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El sexo rio tuvo influencia significativa sobre la farmacocinética del belimumab en la extensa
poblacién de mujéres del-estudio (94%).

_msuﬁcienma ‘renal

No se han ligvado a cabo estudios especificos. para evaluar los efectos de la insuficiencia renalen la
fannacocmensa de ‘belimumab. Durante el desarrolio: clfnico, BENLYSTA® fue estudiado en un
escaso numero de pacientes con LES e msuf iciencia renal (261 sujetos con insuficiencia renal
modérada; con unh cleararice de creatining 230 y <80 mifmin, 14 sujetos con insuficiencia renal
severa con.un clearance de creatinina 215y <30 mi/min).
Aungue: los incrementos del-clearance de creatinina y de la profeinuria (mayor a 2 g/dia) aumentaron
&l clearance de belimumab, estos efectos se mantuvieron dentro del rango esperado de variabilidad.
Por lo tahto, no se recomiénda ajustar 1a-dosis en pacientes.con insuficiencia renal.

Insuficiencia-hepatica

‘No se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar los efectos de la insuficiencia hepatica
en la farmacocinética de belimumab.

Los niveles basales de ALT y AST no tuvieron influencia-significativa sobre la farmacocinética del
belimumab.

Estudios ¢linicos

La se»gundad y-eficacia de- BENL‘{S?A@ fue évalidda en 3 eshudios de distribticién aleatoria, doble

c:ege controlados con placebo en 2133 pacientes con LES de acuerdo a los criterios de
clasificacion del Col egio Americano de Reumatologia (Estudios 1, 2 y 3). Se excluyeron los
pacientes con pefritis iup(ca gictiva severa.y con lupus activo severo del SNC:

Los pacsantes recibian: un régimen de tratemiento éstable para LES (tratamiento estandar)

wansistents -en {salo 0 en ccmbmacmn) Cortrms&emides, antipaltidicos; AINEs u otros

inmunosupresores. No se permitia el uso de ofros -agentes bioldgices o de ciclofosfamida
infravenosa.

‘Estudio 1: BENLYSTA® 1 mg/kg, 4 mg/kg, 10 mig/kg

El Estudio 1 enrol6 & 449 pacientes y-evalud dosis de 1, 4 v 10 mg/kg de BENLYSTA® mas el
tratamiento esténdar &1 comparacidn con placebt mag ratamisnto estandar-durante 52 semanas en
pacientes con LES. Los pacientes debian tener un puntaje SELENA-SLEDAI 24 en |a visita basal y

antecedentes de autoan‘éxcuemos (anticuerpos antinucleares (ANA) o contra el ADN de-doble cadena

{anti-ADNdc)), aunaue &l 28% de la poblacion tenia autoanticuerpos negativos en la visita basal. Los
criterios de- valoracion secundarios eran el cambio porcentual del puntaje SELENA-SLEDAI en la
Semana. 24 y el txempo transcurrido hasta el primer brote durante 52 semanas. No se& observaron

diferencias significativas-enire_cualquiera de los grupos que recibié BENLYSTA® y el grupo. gque

recibid. placebo. El andlisis -exploratorio de este estudio identificd un subgrupo de pacientes (72%)
con autaant&cuemos positivos, en quienes BENLYSTA® parecit ser beneficioso. Los resultados de
este esiudta brmdarw mfmmacwn re!evante parfa e! dtseno de os Estudms 2 y 3 yfacilitaron. la

autoamrcuerpos posxtavos

Estudios 2.y 3: BENLYSTA® 1 mg/kg y 10 my/kg

Los Estudios 2 y 3 fueron estudios de distribucion aleatoria, doble ciego y controlados con piacebo
en ;:aac:enies con LES, con.un disefio similar excepto por la duracion; el Estudio 2 tuvo una duracidn
de 76 semanasy &l Estiidio 3 tuve una: duracion de 52 semanas. Los pacientes elegibles tenian LES
activo, definido como un puntaje SELENA-SLEDAI 26 y resultados positivos efi fa prueba de
aulognticusmpos en la seleceion. Los pamentas se-axciuian del estudio si habian recibido alguna vez
tratamiento.con un agente dirigido contra los linfocitos B o-si recibian en la actualidad ofros agentes
biolégicos. No se permitia lasciclofosfamida intraveriosa dentro de las 6 semanas previas ni durante
el estudio. El Estudio 2 se realizo principalmente en Norteamérica y Europa El Estudio 3 se realizd
en América del Sur, Europa Oriental, Asiay Australia.
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Los medicameniosconcomitantes basales inglulan corlicostercides (Estudio 2:.76%, Estudio 3:
96%), inmunosupresores (Estudio 2. 56%, Estadio 3: 42%; incluyendo azatiopring, metotrexato y

micofenolats) y antipalidicos (Estudio 2: 63%, Estudio 3: 67%). La mayoria de los pacientes (>70%)

recibia 2 o mas clases de medicameritos para el LES.

En e} Estud:@ 2 y &n e Estudto 3 ‘més del 50% de %os pac;entes tuvo 3 o més sastemas de drganos

mvo}ucraéas en la vxsnta basai sagun e punta;a SELENA~8LEDAS fueron: mucocutaneo (82% én

ambos estudios): sistema inmune {Estudio 2; 74%, Estudfo 3:85%); y musculoesquelético (Estudio

21 73%; Estudio 3: 59%). Menos del 16% de los:pacientes tenia algin grado de actividad renal y

menos del 7% de los pacientes présentaba actividad en los sistemas vascular, cardiorrespiratorio y
SNC.

En la fase de seleccidn, los paclentes fueron estratificados segun la severidad de su enfermedad, de
acuerdo 2l puntgje de SELENA-SLEDAI (5 98z 10), nivel de proteinuria (menorde 2 g por 24 hvs
mayoro igual a 2 g por 24 )y raza (africana o descendients de indigenas americanos contra otros),
y luego fuemn asignados aleatoriamente para tecibir 1 mglkg de BENLYSTA®, 10 mg/kg de
BENLYSTA® o placebe, ademds de la terapia de base. Se administré a los pacientes el
medicamento del estudio por via intravenosa durante un periodo de 1 hora los Dias 0, 18, 28, y
luege cada 28 dias durante 48 semanas en el Estudio 3 y durante 72 semanas en e! Estudio 2.

El criterio de valoracién primario de eficacia es un criterio compuesto {Indice de Respuesta de LES
{SRI) que define la.fespliesta cotrio cumplimiento de tada uno de los siguientes parametros en la

‘Semana52 ¢ép compéracion con los valores ihiciales’

s regdiiccién de 24 puntos enja escala SELENA-SLEDAL v

« ausencia de nuevo compromiso orgamco categorizado como A-en la escala British Isies Lupus
Assessment Group {BILAG) ¢ ausencia de 2 nuevos compromisos orgénicos categorizados
como Bde acterdo alaescala BILAG, v

+ ausencia de empecramiento {aumento >0,30 puntos) en la escala de Evaluacién Global del

Médico (PGA).

El SRI utifiza la calificacion de SELENA-SLEDA} como una medida objetiva de la reduccion en la
actividad global de la enfermedad: el indice de BILAG se utiliza para garantizar que no haya un
empeoramicnto srgmﬁcaiwe e&n aigun sistema de 6rganos especifico; y la PGA se ufiliza para

E garantizar que las mejorias en la actividad ‘de la enfermedad no sea a expensas de la condicién

. concansssientes mn las d

global del paciente.

En ambos Estudios, 2y 3, la. proporcidn de pacientes con LES ‘que lograron una respuesta SR,

segun lodefinido. para &l:criterio de: valoracion pnmarza fue significativamente mayor en el grupo que
recibié BE&LYSTA ‘év{} 9/kg que en el grupo que recibid placebo. En ambos estudios, el efecto
sobre =} SRI en !e}s pacaentes que rec;btemn EﬂNLY$TA® 1 mglkg na fue s:gmﬁcatwamente

mgfkg E.as tendencras de ias ccmparamoues i ’nire os gmpos de traiamiento para las tasas de
_respuesta de los componentes - individuales dal cz‘:teno de valoracion fueron generalmente
RI {Tabla 1). En la Semana 76 del Estudio 2, la tasa de respuesta SRI
coh BENLYSTA® 10 mglkguno fue significativamente diferente de la del placebo (38% y 32%,
respectivamente).
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Tabla 2) Tasa de respuesta clinica en pacientes con LES luego de'la Semana 52

Estudio 2 _ Estudio 3
 toes | BENLYSTA" [ BEN;;YS‘;‘A" T BENLYSTA” BENLYSTA®
Respuesta® Gstandar | fratamiento “tratamiento estandar tratamiento tratamiento
(n=275) estandar” estandar (=287} astandar’ estandar
= _ - {p=27h n=273) | (n=288) {N=280)
Jindice de 34% 41% 43% 44% 51% 58%
Respuest : - o
d:i%‘g {saﬁz} _ (p=0,104) | {(p=0,021) (p<0,013) (P <0.001)
. | Odds Ratio 1*'3, »1“5 ‘ 1.6 18
. . ST HC85%) ve (0.8 18 11238 v (1.1:2.2) {1,3:2.8)
placebo '
Gcm’ponemes del Indice de Respuesta de LES v
| Porcentaie | 36% 43% 47% 46% - 53% 58%
‘de pacientes : :
“on
reduccion en
d-escala
SELENA-
“SLEDAI'24
Porcentaje - 65% 75% . B9% 73% 79% 81%
dé padisntés
sy
smpeoramie
ntoenel
ihdice BQLAG
.’ = r'Porcentaje 63% 73% 69% 69% 79% 80%
de:pacientes | ' :
- gin
gmpeorarie
nto et PGA

* En estos anaizsns los pacientes que abandonaron el estudio prematuramente o que tuvieron

ciertos incremientos en la medicacion de base se consideraron como f fracasos. En ambos
estudios, en comparacion con los grupos gue recibieron BENLYSTA®, una mayor proporcion de
pacientes con placebo se consideraron fracasos por ‘este motivo.

Noge recomienda fa dosis de 1 malka.

La disminucidn de la actividad de la enfermedad observada en el SRi se relaciond principalmente
con la mejoria de los sistemas de érganos involucrados con mayor frecuencia, sobre todo el
mucocutaneo, el musculoesquelético y el sistema‘inmune.

b

Efecto en pacientes de raza neqra o sfroamericana
Be realizaron analisis éxploratorios de subgrupos dé la tasa derespliesta SR en pacientes de raza
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negra. En 8l Estudio 2 y en el Estudic 3 combinades; la tasa de respuesta SRi en pacientes de raza
negra (n ='148) de los grupos. que recibieron BENLYS’?A fue menor que ta del grupo gue recibid
placebo (22/50 o 44% para el placebo, 15/48 0:31% para BENLYSTA® 1 mglkg v 18/50 0 36% para
BENLYSTA® 10 mgfkgg Enel Estud;cs 1, los/'pacientes de raza negra (N = 106} de los grupos que
recibieron BENLYSTA ™ no parecieron tener una respuesta diferente a la del resto de la poblacion del
‘estudio. Aunque no pueden sacarse conclusiones definitivas a partir de estos andlisis de subgrupos,
deben tomarse precauciones cuando se considere tratar con BENLYSTA®a pacientes de raza negra
o afroamericana con LES.

Efecto sobre el ratamiento concomitante con estersides
En el Estudio 2 v en el Estudio 3, el 46% v el1.69% de los pacientes, respectivamente recibian >7,5
mgidia dé prediisona en la stapa basal. En ambos estudios, la propofeién dé pacientes capaces de
reducir su dosis promedio de prednisona al menos un.256% hasta <75 mg/dia entre fa.8emana 40 a
52, no fue, de manera constante, significativamente diferente para BENLYSTA Bn comparacion con
&l placebo:
_ Enel Estudio 2, &l 17%.de los pacientes que recibieron: BENLYSTA® 10 mig/kg v el 19% de los
pacientes que recibieron BENLYSTA® 1 mg/kg. tograron gste nivel de reduccion de los estercides en
comparacion con el 13% de los pacientes que recab;eron placebo. En el Estudio 3, el 19%, 21% y
12% de jos pamenias gue recibieron BENLYSTA® 10 mgfkg, BENLYSTA® 1. mg/kg y placebo,
respectivamente; logrs este nivel de reduccion de los esteroides.

Efecto sobre los brotes'severps de LES

En el Estudio 2,°8l 18% de los pacientes que recibieron BENLY$TA® 10 mglkg y el 16% de los
pacientes qué recibieron BENLYSTA® 1 mg/kg tuvieron un brote severo én comparacion con el 24%
de'los pacientes que recubteren placebo. Enel Estudic 3, el 14%, 18% vy 23% de los pacientes que
recibieron BENLYSTA® 10 mgikg, BENLYSTA® 1 mg/kg v placebo, respectivamente, tuvo un brote
SEVErO.

.- -Enlos Estudios 2y 3 secalculd la probabilidad de sufrir un brote severo de LES definido segin el

. Indice de Brotes de LES del SELENA modificado, &n ¢l qué la modificacion excluye brotes severo

desericadenados unicamenite por un incremento en la calificacion de SELENA SLEDAI a més de 12

En@mbos estudios; la proporcion de paciéntes que tuvieron al menos 1 brote severo dufaﬂte 52
semanas no fue, de manera constante; significativamente diferente para BENLYSTA®en
comparamén con el placebo. En el Estudio 2, &l 18% de los pac;enies que recibleron BENLYSTA®
10 mgikgy el 16% de los pacientes.que recibleron BENLYSTA® 1 mglkg tuyvieron un brote severcen
comparacién con el 24% de Jos paclentes que raczbaerorx placebo. En el Es%udso 3, el 14%, 18% vy
23% de los pacientes que recibieron BENLYSTA® 10'mg/kg, BENLYSTA® 1 mg/kg y placebo,
respectivaments, o unbrote severo,

{PGSOL@GiA Y MODO DE ADMINISTRACION

‘BENLYSTA® se administra por perfusion intravenosa, v debe ser reconstituido y diluido antes de la
" administracién (ver Instrucciones de uso/manejo). No se debe administrar como inyeccion
intravenosa rapida o en bolo. El régimen de dosificacion recomendado es de 10 mgikg a intervalos
de 2 semanas paralas primeras 3 dosis y a intervalos de 4 semanas a partir de entonces.
Reconstituir, diluir y administrar exclusivamente somo perfusion intravenosa durante un periodo de 1
hora.
ta velocidad de perfusion puede disminuirse ¢ interrumpirse si el paciente desarrolla una reaccién
relacionada con la perfusidn: La-perfusion debe inferrumpirse inmediatamente si el paciente presenta
una reaccion de ‘hipersensibilidad grave (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).
Los pacientes debern ser monitoreados. durante la administracién de BENLYS‘!‘A® ¥ por un periodo
apropiado luego de la misma (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 'y REACCIONES
ADVERSAS).




entra2°C a 8°Coa tem

Recomendaciones sobre Premedrcaczén

Antes de dosificar BENLYSTA considérar- administrar premedicacion como profilaxis contra las
reacciones a la perfusién o reacciones de hipersensibilidad (ver ADVERTENCIASY
PRECAUCIONES, REACCIONES ADVERSAS).

- Prepatacion de fa solucion.

BENE t?‘:TJﬂ!\‘8> se presentaen forma de polvo liofilizado-en vial monhodosis para perfusion intravencsa
exclusiva ysureconstituicion y dilucion debe ser realizada por un profesional de la salud mediante
técnica aséptica, _

Se recornienda el uso de una aguja de calibre 21.a 25 gauge para perforar el tapdn del vial para
reconstitucion y dilucidn,

Instruccmnas para Ia reconstitucion
r BENLYSTA® de la heladera'y dejar el vial 10-15 minitos hasta que:alcance temperatura
ambtente {eritre 15°C - 25°C),

"2~ Reconstituir el polvo'de BENLYSTA® con agua esteril para preparaciones de inyectables, USP
. Segun lo-siguiente.Ls solucién reconstifuida. contendra una concentracion de 80 mgiml de
belimumab.

«Reconstituir ¢! vial monodosis de 120 mg con 1,5 ml de agua estéril para inyectables, USP.
. ﬁeccnéi:w)r el wai monodos.&s de 400 mg corx 4 8 ml de-e agua esteni para myaciab[es UspP.

reducir' al.mm;méa 2 formae:on de as;zuma Gurar suavemente el vial durante 60 segundos Permitir
que el vigl alcance fa temperatura ambierite durante la reccnstatucnén girar suavemente el vial
durante 60 segundos cada § minutos hasta que el polvo sg disuelva, No agﬁar Normalmente la
reconstitucion:se completa a los 10-15 miinutos después de afiadir el agua estéril, pero puede tardar
hasta 30 minutos: Proteger la solucién recansttturda dela-iuz-solar directa.

4+~ Si para la reconstitucion de BENLYSTA® se utiliza un dispositivo de reconstitucion mecanico no

deben superarse las 500 rpm .l vial no debe girarse mas de 30 minutos.

B Una vez que sé complefe ta: reconstitucibn, 1a solucion debe ser opalescente y de incolora a
amarilfa- palida. y i presencia de partfcutas Sin embargo, son aceptables y se espera gue

aparézoan pequenas burbujas de aire.

Anstrucciones pars la dilticion
B-Las soiuaones intravenosas.de dextrosa al 5% sorincompatibles con BENLYSTA®.

BENLYSTA® sdlo debe diluirse en cloruro de sodio inyectable al 0,9%, USP (salina normal), solucion
de cloruro de sodic-al 0.45%, USP (solucién salina al medio); o solucion Ringer lactato, USP, a un
volumen de 250m| para perfusion intravenosa.

A partit de“una bolsa o frasco de pefiisitn de 250 mi de solucion salina al medio o, solucion Ringer

Jactato, extraer y désechar un volumen equivalente al volumen de solucidon reconstituida de

BENLYSTA necesaria para la dosis del paciente. Después, afadir e volumen necesario de Ia

_solucién reconstituida de BENLYSTA® a la bolsa o frasco de perfusion. Invertir suavemente la bolsa
‘o frasto para mezclarla solucidn. Se debe desechar ;:ua%qmer selucion no-utilizada en los viales:

- 7= Comprobar visualmente la solucion de: BENLYSTA®y el envase antes de la administracién para
‘detectar. presen _fa 'de parﬁcm as en los: ;):oductas farmacsuticos parenterales, Desechar Ia solucién

proteglda;de a 1uz sa[ar dzracta ¥ refrsgerada en hafasiera entre2’C-a 8°Coa temperatura ambiente.

Las soluciones diliidas Iuc;on salma al'medio b solucidon Ringer lactato, pueden almatenarse

El tiempo total desde la réconstltuczcn de BﬁNLYS’FA hasia completar la perfusion no debe superar
8'horas.

8- No se observafon mc:ampatahtlsdades entre: BﬁNLYSTA®y las bolsas de cloruro de polivinilo o de
pos iofefma

gina 7 of 20




k= BE&LYSTA T gE adm;mstra miediante perfusion durante un periodo de 1 hora.

2= BENLYSTA@ debe ser administrada por médicos préparados para manejar reacciones de
anafilaxia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

3~ No-se debe administrar BENLYSTA® en perfusion simultdneamente en la misma via intravenosa
con otros agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica o bioguimica para evaluar
la- admipistracion con;unta de BENLYSTA® con otros agenites..

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al pringipio -activo o a alguno de los éxcipientes y en pacientes que han
demostrado anafilaxia abelimumab.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mortalidad

Durante el penodo conticlado de los estudios clinicos; se informaron méas muertes con BENLYSTA®
que-con el placebo: De 2,133 pacxentes incluidos en 3 estudios clinicos, hubo 14 muertes en total
durante los periodos de tratamiento doble ciegoy controlado con-placebo: 37675 (0,4%), 51‘6?3
(0,7%}, 01111 (Q%}g B/674 (0,9%) muertes en los grupos gue recibieron placebo, BENLYSTA® 1
mg/kg, BENLYSTA 4 mglkg y BENLYSTA®10 mglkg, respectivamente. No predomind ninguna
causgs Gnicade mueérte, Las eliclogias incluyeron infeccion, enfermedad cardiovascular y suicidio.

Infecciones graves

Enlos pacientes que recibian agentes inmunosupresores, incluyendo BENLYSTA®, se reportaron
infecciones graves yen aigungs casos fatales. Los médicos deben tomar precauciones cuando
consideren usar BENLYSTA® en pactenies con infecciones severas o cronicas. Considerar
‘interrumpirel fratamiento con BENLYSTA en [0g pacientes que desarrollen tha nueva infeccién y
controlar estrechamente g estos pacientes.

En lo§ estudios clinicos c:antmlados Ja incidencia total de infecciones fue del 71% en los pacientes
tratados con BENLYSTAen comiparacion con el 87% en los pacientes que recibieron placebo. Las
infecciones mas frecuentes (5% de los pacientes recibian BENLYSTA®) fueron infeccion de la via
respiratoria alta; infeccién urinara, rmofarmgstss smusms,, ‘brongquitis e mﬂuenza Qcurrieron
infecciones graves en el 6,0% de los pacientes tratados con BENLYSTA®y en el 5,2% de los
pacientes que recibian plaeebo Las infecciones graves méas frecuentes incluyeron. neumonia,
‘infeccion urinaria; celulitis y bmnqums Las infecciones que causaron la mtermpctcn definitiva del
tratamiento ocurrieron en el 0,7% de los pacientes gue recibian. 'BENLYSTA®y en el 1,0% de los
pacientes que recibian placebo. Las infecciones: que ocasionaron la muerte ocurrieron en ¢ 0,3%
{4/1.458) de los pacientes tratados con BENLYSTA®y en &l 0,1% (1/675) de los pacientes gue
recibiar placebt.

Leucoencefalopatia muitifocal progresiva (LPM)

. En pacientes con LES que recibian inmunosuprésorés; incluyendo BENLYSTA®, se reportaron
casos de LMP asociada al virus JC causantes de déficit neurologico, incluyendo casos fatales. Los
factores de riesgo de LMP incluyen al tratamiento con inmunosupresores y al deterioro de la funcién
inmune. Considerar el diagndstico de LMP en todo paciente que presente signos y sintomas
neurologicos dé comienzo reciente o un deterioro de fos mismos y consultar a un neurdlogo u otro
respec;atssta apropiado segun lo indique la clinica: En pacientes con LMP confirmada, considerar ia

~ suspension del tratamiento inmunosupresor, incluyendo BENLYSTA®.

Enfermedades malignas

Se desconoce el impagcto -del tratamiento.de BE&LYSTA® sobre el desarrollo de enfermedades
ma&;gnas En los estudios clinicos: controlados, se reportaron enfermedades malignas (mcluyendo
canceres cutaneos distintos del me lanoma) en €l.0,4% de los pacientes que recibian BENLYSTA®y
en ol 04% de fos paciehtes que recibian placebo. En los estudios clinicos controlados, se




observaron enfermedades ma!;gnas exciuyende cénceres cutdneos distintos del m@ianoma en el

0.2% (811 458) y e e 0;3% (2/675) de los pac:aentes que recibian BENLYSTA® y placebo,
respectivaments. El mecanismo de accion de: BEB&LY&TA podria-aumentar el riesgo de desarrollar
enfermedades malignas:

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia

Se‘han reportamn regcciones de hipersensibilidad aguds; incidyendo anafilaxia.y muerte, asociadas
con BENLYSTA® En: general, estos eventos ocuirieron dentro de algunas horas de-la perfusion; sin
embargo, pueden oeurrir mas tardiameﬁfe ‘Se han reportado reacciones de hipersensibilidad no
aguda; incluyendo:erupcion, nauseas, fatiga; ‘mialgia, cefalea y edema facial, que tipicamente
oeurrieron hasta una sematia despues de la Gltima perfusion. En pacientes que habian tolerado las
perfusiones previas:de aenwsm 'se reportd hipersensibilidad, mciayenéo reacciones graves. La
informacion limitada sugiere que los pacientes.con antecedentes de alergias a diversos farmacos o
de hipersensibilidad significativa pueden: tener un riesgo mayor.

En los:estudios clinicos controlados, se reportaron reacciones de hipersensibilidad (que ocumeron el
mising dia de la-perfusion) enel 13% {191/1.458) dé los pacientes que recibian BENLYSTA®y en el
1% (76[675) de los pacientes que rectbian placebo. Se observo anafilaxia en el 0,6% (8/1.458) de
fos patientes que reciblan BENLYSTA® yenel04% (3!6?5} de los pacientes que recibian placebo.
Las manifestaciones incluyeron hipotension, angicedema, urticaria u otfas erupciones, prurito y
disnea. Debidoa la saperpas;cioﬁ de signos y sintomas, no fue posible distinguir las reacciones de
hipersensibilidad de'las reacciones a la perfusidn en todos los casos (ver ADVERTENCIAS Y

'PRECAUCIONES). Algunos pacientes (13%). recibieron premedicacion, lo que pudo haber mitigado
o-enmascarado larespugsta de hlpersenmb;iidad sin'embargo, no hay evidencia suficiente para

determinar si la premedicacién-disminuye la frecuencia o fa severidad de las reacciones de
hlpersensxbmcfad

BENLYSTA® debe ser administrado por: migdicos preparado éaara manejar un caso de anafilaxia. En
caso dereacciones graves, Ja administracion de BENLYSTA debe interrumpirse definitivamente de
mmedzato y debe administrarse &l tratamiento médico ccrrespmcinente Debe controlarse a Ios
pacientes durante un periodo:dé tiempo apropiado:luego de Ja adrinistracion de BENLYSTA®.

Deben informarse a los pacientes los signos y sintomias de una reaccién de hipersensibilidad aguda

e instruirios para buscar atencién médica inmediata en caso de ocurrir una reaccion.

'Reacclones ala perfus:én

- En los estudios clinicos controlados, se reportaran everntos adversos asociados con la perfusion {gue

scurrisron eE mistho dig de g perfusmn) en el 17% {251/1.458) de los pacientes que recibian
BENLYSTA®y enel 15% (998/675) de los patientes que recibian placebo. Se informaron reacciones

graves. a la perfusi on (exc!uyendo las reacciones de hipersensibilidad) en el 0,5% de Ios paciéntes

gue recibian BENLYSTA® y-en el 04% de los pacientes que reciblan placebo, gue incluyeron
bradicardia, mialgia, cefalea, erupdién, urticaria & hipotension. Las reacciones a la perfusxon mas
frecuéntes (23% de-los paclemes que recibian BENLYSTA® fueron cefalea, nauseas y regcciones
cutaneas. Debido a.la superpesm;on de SIQGOS ysintomas, no fue posible distinguir las reacciones
de hipersensibilidad de fas reacciones & la perfusién en todos los casos (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES: -Reacciohes de hxpersensnbi idad, incluyendo anafilexia-). Algunos pacientes
{13%) tecibiercn premedicacion, for. ug pudo haber mittgado 0 ‘enmascarado la reaccidn a la
perfusidn; sin embargo, no hay svidencias suficienteés como para determinar si la premedicacion
dismihuye la frécuencia o Ja savem:iad de las reactiones & la perfusién (ver REACCIONES
ADVERSAS).

BENLYSTA  debe ser aefmm;strgdo sramédicos prepafados para manejar las reacciones a la
perfusién. La velocidad de perfusion puede disminuirse o interrumpirse si el paciente desarrolla una
reaccion a la perfusion. Los médicos deb 'n.':c;crmcer el riesgo-de reacciones de hipersensibilidad, las
cuales pueden presentarse como’ reacczones & la perfusion, ycontrolar éstréchamente a los
pacientes.




Depresion

En ios estudios clinicds. controlados, se reportaron eventos psiguiatricos mas frecuentemente con

- BEMLYSTA‘Q {1 6%} que con placebo {1 2%), princs;aaimente de tipd rel acsonados a depresion (6,3%

~ con BENLYSTA® v 4,7% con placebo), insomnio (6,0% con BENLYSTA"y 5,3% con placebo) y
ansiedad s :con SENLYS?A® y2,8% con placebo g Se informaron eventos psiquiatricos graves
-n el0,8% de los pacientes que. reciblan BENLYSTA {0.6%y 1.2% con 1y 10.mafkg,

' respectwamente} yen el04% de los pamentes querecibian 1P lacebo. Se informd depresién grave en

el 0:4% (6/1.458) de los pacientes que reciblan BENLYSTA® ba en el 0,1% (1/675) de-los pacienies

que recibian placebo. En:los pacientes que recibian BENLYSTA®se reportaron 2 suicidios (0,1%).

La mayoria de los pacientes que informaron depresidn grave o coniportamiento suicida tenia

‘antecedentes de depresion u ofros frastornos psiquiatricos. graves v ia-mayoria recibig medicacion

psicoactiva. ‘Se desconoce si el tratamiento corn BENLYSTA se asocia a un mayor riesgo de estos

eventos.

Debe instruirse a los pas;emes gue reciben BENLYSTA® de gonsulfar @ sus médicos en caso de

~sufricung depresion titigva o empeofam:eato pensamientos suicidas u otros cambios del dnimo.

Inmunizacion

‘No deben admumstrarse vacuaas a m;crcorgantsmns vivos dutante 30 dias antes, o al mismo tiempo
Lque BENLYSTA®, ya que-no se ha establecido su seguridad. clinica. No se dispone de datos sobre la
trafismision secundana de infeccidn de personas que recibieron vacunas-a mmmorgamsmos vivos a
‘pacientes gue recibieron . 'BENLYSTA" ‘ni sobre el efecfa J& BENLYSTA® sobre las nuevas
inmunizaciones, Dado su iecanismo de accion, BENLYSTA® puede interferir con la respuesta a la
‘inmunizacion, .

Uso concom;ianw con otros tratamientos biologicos o conciclofosfamida intravenosa

. BENLYSTA® no se ha estudiado en combinacion con otros tratamientos biolgicos que actiian sobre
las célilas B o con ciclofosfamida intravenosa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de

BENLYST, 'A% en combinacion con otros tratamientos biolégicos ni con ciclofosfamida intravenosa.

_Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios formales de interaceian farmacelcgma con BENLYSTA®.

En estudios clinicos de pacientes con LES, BENLYSTA® se administré concomitantemente con otros
farmacos :nc%uyemie oortlcosteroidas anixpaludzcr}s agentas mmunomeduladares e
de: 13 angxotensma, mhsbiéores de la HMG oA reductasa (estatmas} y antnnﬂamatonos no
esteroides (AINEs) no han {enido: efectos significativos sobre la farmacocinética del belimumab. No
*'se evalué el efecto del belimumab sobre la farmacocinética de otros farmacos (ver PROPIEDADES
FARMAGQL{}GECAS}

Carcinogenicidad, mutagénesis y trastornos de fertilidad '

“.No s& realizaron estudios a- Iargo plazo en animales para evaluar la posibilidad de carcinogenicidad

del belimtmab.

- No'se evaluaron los efectos sobre la fertilidad en forma directa en machos y hembras en los estudios
en animales.

Fertilidad, Embarazoy Lactancia

Resumen del rigsgo

Existent datos limitados rel atwcs al uso de BEMLYSTA‘E‘ en mujeres embarazadas a partir de
estumos farmales informes de casos publicados . ¥y vigilancia postcomercializacion, los. cualés son
insuficientes para deienmnar | éxysia un riesgo asociado al farmaco de .defectos congénitos o
abortos espontaneos. “Existen riesgos para la madre v el feto asoc;adog COR LES {ver
Consideraciones Cifn;eas)

Los anticuerpos monacionales, como el bekmumab pueden -atravesar la p!acenia duranie el tercer
tiimestre del embarazo y pueden afectar la respuesta inmune enef bebé. En un estudio en animales,
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embrio-fetal combinado y prey posnatal ‘con monos que recibieron belimumab por administracién
intravenosa, no hubo evidencia de embriotoxicidad o malformaciones fetales con exposiciones
aproximadamente 9 veces la exposicion’a ia 'dosis humana maxima recomendada” (MRHD, por sus
siglas en inglés). Los hallazgos relacionados con belimumab en fetos y/o lactantes de mono
incluyeron reducciones en &l recuénto de células B, reduccionies en la densidad de linfocitos B-en el
tejtdo imfelde ::ie! bazo ¥ gangifas linfaticos y- tztuins alteradas de 1gG e IgM. El mvei sm efectos
delos 3 a 12 meses despnes de que el farmaco fue drscontmuado (ver Datos} Sobre |a base de
datos de animales y el mecanismo de accion de belimumab, el sistema inmunolégico en los
lactantes-de 1as madres tratadas pusde verse afectado negativamente. Se desconoce, basdndose
er los datos disponibles, si Jos -efecios inmunolégicos; de identificarse, son reversibles [ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Se desconovee el riesgo estimado general de defectos: Ccngenrtos mayores y abortos espontaneos
‘para la poblacion sefalada. Todos los embarazos tienen riesgo de defectos de nacimiento, pérdida u
otra evolucion adversa. En la poblaciér general de los Estados Unidos, el riesgo conocido de
defectos de nacimiento y ‘abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al
4% y del 15% al 20%, respectivamenite.

Lonsideraciones tiinicas
Riesgo matemno y/o embrionatioffetal asociado a la enfermedad:
‘Las mujeres embarazadas con LES presentan un mayor riesgo-de evolucién adversa del embarazo,
“como sl empeoramiento de o enfermedad subyacents, el nacimiento prematuro, el aborfo
espontangoc y la resticcion del Crecimiento intrautering, La nefritis lapica materna aumenta el riesgo
de hipertension v presclampsigieclampsia. El'paso. de anticusirpos antifogfolipidos matemos a
través de la placenta puede resultar ‘en consecuenicids: neonatales ‘adversas, incluyendo lupus
neonatal-y blogueo cardiaco congernito:
Reacciones Adversas Fetales/Neonatales:
Los anticuerpos monaclonales son: transportados .en forma creciente a traves de la placenta a
medida que avanza el embarazo, ‘con la mayor cantidad transferida durante sl fercer frimestre.
Deben considerarse los riesgos y beneficios antes de administrar vacunas a virus vivo o atenuado
viva-a los lactantes expuestos & BENLYSTA® in Gtero. Monitorear a los recién nacidos de madres
tratadas, para buscar la reduccién de células. B y ohas disfunciones inmunitatias (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Dalos

Enun un estudic combinado embrio-fetal y pre y posnatal, los monos cynomolgus prefiados recibieron
belimumab en dosis intravenosas de 0, 5 ¢ 150 mg/kg cada 2 semanas desde la confirmacién del
embarazo durante los Dias de Gestacién (GD) 20 a 22, 2 lo Iarga del periodo de organogénesis
(hasta apraxsmadamente GD 50}, y continuando el diz de la cesdrea programada (GD 150 -tercer
trimestre tardio-) o el dia del parto. No hubo evidencia de- toxicidad materna, embriotoxicidad o
teratogemctdad a la exposicidn aproximadamente 9 vaces Ia exposicién en ¢ MRHD de 10 mglkg
por via intravenasa {sobre una base ABC con dosis intravenosas maternas haste 150 mg/kg). Los
hallazgos relacionados con Belimumab en madres incluyeron réducciones en el nimero de células B
inmaduras vy maduras v en-fefos ylo lactantes incluyeron reduccionies de conteo de células B
inmaduros y maduros, reducciones en la densidad de linfocitos B de tejido linfoide en el bazo vy
ganglios linfaticos, peso reducido del bazo, titules incrementados de gG y fitulos reducidos de Ight.
El conteo de células B en monos lactantes ‘expuestos al belimumab in Gterc se recuperd a los 3
meses de edad y en madres después de 1 afio. Los niveles de IgG e igM en monos lactantes
recuperados a los 6 meses de édad  las reducciones &n los linfocitos B en los ganglios linfaticos y
el bazo 86 invirtieron 2l afio de edad. Belimumab cruzd la. placenta ya.que se detéctd en la sangre
del cordén fetaly liguido amnidticoen GD 150,

Lactancia
Resumen del riesqo
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No se- dispone de informagion sobre la presencia de belimumab en la leche humana, sobre los
efecios en el lactante amamantado i $obre los efectos en la produccion de leche. Se detectd
belimumab en fg leche de monos.cynomolgus; sin embargo, debido a las diferencias especificas de
la-éspecie en la fisiologia de la lactancia, los-datos de los animales plieden no predecir los niveles de
farmaco enle leche humdha. Se'sabeé que 12 |gG materna eslta presente en la leche humana. Si el
belimumab se.excreta €n la leche humana, se désconocen los efectos de la exposicidn local en el
Aracto gastrointestinal v & posible exposicion sistémica limitada en el lactante al belimumab. La faita
-de datos clinicos durante la lactancia impide la determinacion clara del riesgo de BENLYSTA®
durante la lactancia; por.lo tanto, deben considerarse los beneficios de la factancta materna para el
desarrollo v la salud del. lactante junto con la neces;dad clinica de BENLYSTA® para la madre y
-cualquier efecto-adverso potencial de BENLYSTA® sobre sl nifioc amamantado o de la condicion
materna subyacente;

Mujeres y Varones de-Potencial Reproductivo

Anticongepcion

Después de la evaluacién de riesgo - beneficio, se justifica la prevencion del embarazo. Las mujeres
de potencial reproductive deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
durante a2l menos 4 meses despues de finalizar el tratamiento.

Uso-en poblaciones especificas
Uso pediatrico
La seguridad v eficacia de BENLYSTA®nose establecié ennifios.

Uso geridtrico

Los estudios clinicos de BENLYSTA® no incluyeron un niimero suficiente de sujetos de 65 afios o
mas para determinar si responden de manera diferente que los sujetos mas jovenes. El uso en
pacientes ancianos debe réalizarse con precaucion.

Raza

En‘el Estudio 2'y enel Estudio 3, las tasas de respuesta para el cmenc de valoracién primario fueron
menores en los sujetos de raza negra que recibieron BENLYSTA en comparacion con los sujetos
de raza blanca que recibieron placebo (ver ESTUDIOS CLINICOS). Usar con precatcién en
pacientes de raza negra o afroamericana:

REACCIO&ES ADVERSAS

Con BENLYSTA se obiservaron las siguientes reacciones adversas, que se discuten en detalle en
la seceibn de ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Mortalidad (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

Infecciones graves (vér ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

Enfermedades malignas (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES)

» Reacciones a la perfusin (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

s Depresion {ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

. ¥ @

Experiencia-errestudios clinicos

Como fos estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente diversas, las tasas de las
reacciones adversas observadas en los: estudios ¢linicos de unfarmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de-los estudivs clinicos deé otro farmaco v es posible que no reflejen las
tasas observadas en la practica.

Los datos detallados a continuacion reflejan la exposicidn a BENLYSTA® mas el tratamiento
estandar en.caomparacion conel placebo mas gl tratamrento estandaren 2.133 pacientes de 3
estudios controlados. Los pacientes recibieron BEN LYSTA®en dosis de 1 mglkg (n = 873}, 4 mgikg
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{n =111z 50l0 en &l Estudio 1.0 10 mgfkg {n = 674) o placebo (n = 875) intravenoso durante un
periodo de 1 hora los Dias'0; 14, 28'y luego cada 28 dias. En dos de Jos estudios {Estudio 1y
Estidic 3), el ratamiento se administrd: durante 48 ssemancasi mientras que en el.otro (Estudio 2), el
tratamiento se administré durante 72 semanas (ver ESTUDIOS CLINICOS). Como no hubo
aparenteriente reiac;on de dosis-dependencia en la-mayoria de los eventos adversos observados

‘con BENLYSTA®, los datos de seguridad. resumidos & continuacién se presentan para las 3 dosis

‘agrapadas a menhos que se indigue fo.contrario; 12 tabla de reacciones adversas muestra los
resuitados para la dosis recomendadade 10-mg/kg en ccmparac;én con el placebo.

La poblacion tenia una edad promedio de 39 (rango: 18 a 75}, ef 94% eran mu;eres v et 82% eran
caucasicos: En estos estudios, el 93% de los pacientes tratados con BENLYSTA®informé una
reaccion adversa, en ccmparacién con-gl 92% tratado-con placebo.

Las reacciones adversas serias mas frecuerites fueron Jas infectiones graves (8,0% y 5,2% &n los
grupos que recibieron BE&LYSTA@’y placebo, respectivamente), algunas de los cuales fueron
fatales (ver ‘AD) ;_TENC!AS y PR&CAUC?ONES}

. 3 adas qgue spurrieron en 25% de los pacientes
en los estud;os chmcos fueron nauseas, dtarrea, pirexia; rinofaringitis, broniguitis, insomnio, dolor en
las extremidades, depresion; migranay faringitis.

La proporcién de pacientes que interrumpleron definitivamente el tratamiento por cualguier reaccion
adversa duraﬂte Jos estudios clinicos controlados fue del 6,2% para los pacientes que recibieron

_BENLYSTA® y del 7,1% para los pacientes que récibieron placebo. Las reacciones adversas mas
‘frecuentes. q@e causaronla mte{rupcmn definitiva del ratamiento (21% de los pacuentes glie recibian
A

BENLYSTAo placebo) fueron reactiones ala ;)erqu&é_n (en'el 1,6% con BENLYSTA®y en &l 0,9%
con placebo), nefritis lupica (@n 610,7% con BENLYSTA®y en el 1 2% con placebo) e infecciones
(en el 0,7% con BENLYSTA yen el 1,0% con placebo)

Latabla 3 enumera lag reacciones adversas independientemente de Ia causalidad, que ocurrieron al
menos en el 3% de los pacientes con LES que recibieron BENLYSTA® 10 my/kgy con una
incidlencia al menos 1% mayor que la observada con placebo en los tres ‘estudios controlados,

s —




Tabla 3. Incidencia de faacciones adversas que ocurrigron al menos en el 3% de los pacientes

tratados con BE&LYSTA 10'mglkg mas el tratamiento estandary-al menos 1% més

frecuentemente que en los pacientes que’ reclblemn placebo mas el tratamiento estandaren 3
_estudios controlados de LES

Nombre del Evento BENL‘{STA - "~ Placebo+
10 mglkg + tratamiento estandar
iratamlen%o estandar {n =675}
(n=674) %
% 7
Nauseas ' 15 12
Diarfes : 12 9
Pirexia : 10 8
Rinofaringitis g 7
Bronguitis 8 5
Insomnio 7 5
Doloren las & 4
extremidades
Depresidn 5 4.
Migeafia 5 4
Faringitis 5 3
Cistitis 4 3
Leucopenia 4 2
Gastroenteritis viral 3 1

Experiencia posz‘camercaalrzac:én

Las s;gmenies regcciones adversas se han identificadp.durante el uso posterior a la aprobacion de
BENLYS'{‘A Debido & que estas redceiones son repartadas de manera voluntaria por de una
poblacién de tamano incierto, nio siempre es posible estimar con certeza su frecuencia o establecer
una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Anafilaxia fatal (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES).

Anmunogenicidad
Enlos Estudios 2y 3, se detestaren anticuerpos contra:el belimumab en 4 de 583:(0,7%) pacientes
que recibieron BENLYSTA®10 mg/kg y en 27 de 559 {4,8%) de los pacientes que recibieron
B&&LYSTA‘E’ 1 mofkg. La frecuencia informada en el grupo que recibia 10 mg/kg puede subestimar
la frecuencia real debido & la menor sensibilidad delt ensayo.en presencia de altas concentraciones
del farmaco. Los anticuérpos neutralizantes se detectaron en 3 pacierites que recibieron
;B&&LY&TA 1 mafkg. Tres pacientes con anticuerpos contra el belimurmab sufriefon réacciones
levesa. ia perfusxon tal como riduseas, erupcion eritematosa, prurito, edema palpebral, cefaleay
disnea; nmguna de estas reacciones fue: potencsaimente fatal. Se desconoce la relevancia clinica de
la presencia de.anticuerpos contra &l belimumab.
Los datos reflejan el ;zomanta;e de pacientes cuyos resultados de las pruebas fueron positivos para
los anticuerpos. contra el belimumab en ensayos especificos, La incidencia observada de positividad
de anticuerpos éh un ensayo es muy dependiénte de diversos factores, que incluyen la-sensibilidad v
_espetificidad dél Bnsaye, su mgtodologia, 1a manipulacién de las muestras, elmbmento de la
recoleceion de la muestra, los médicamentos condomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas
razones, la comparagién éntie g incidencia de antisuerpos conira el belimumab v 1a incidencia de

v
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-anticuerpos contra ofros productos puede sercohfiisa,

‘ E!!o permite: una supemstén contmua de la: retac:én rzesgo t beneﬁczo del mecﬁcamentﬁ Se mwta a
S los pmfessanaies sanitarios a notificar las SQSpECh&S de reacciones adversas a Direccién Médica de
 GlaxoSmithKline Argentina S.A. (011 1y4725-8900.

SOBREDOSIFICACION

Existe expertenc:a iimitads con sobredosis de belimumab.

Las reacciones adversas notificadas en-asociacion con-cases de sobredosis han sido consistentes
con las esperadas para el belimumab.

Se han administrado dos dosis de hasta 20 mg/kg en humanos por perfusion intravenosa sin
aumento de la incidencia o gravedad de las reacciones adversas en comparacion con dosis de 1, 4;
o10:mglkg.

~ Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
- los centros de: tcmcokcg;a

" Haspital de Pediatria Ricardo Gutierrez: £011): 496268661224?

Hospital A: Posadas: (011) 4654-6648 / 4B58-7777.
Optatwamente otfos centros de fntoxicaciones,

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 vial,

CONSERVACION

Vial sin-abrir

Conservar en heladera (entre 2°C - 8°C);

.. No congelar.

- Conservarernel envase original para protegerio dela.luz

S 3;Entregue la ltzformamén para.slpagiente de BENLYSTA®alos pac;entes y ofrezes la oportunidad de
- leeria antes dé cada sesibn de tratamiento. Es importante evaluaria salud generai del pacients en

cada visita donde se realizara una perfusion y discutir cualquier pregunta que surja de la lectura de

la Informacién para el paciente.

-Mortalidad

~Informara ias pacientes que en’ os. prmczpaies estudios clinicos, mas pacientes que recibieron

: BENLYSTA muirieron ‘en comparacion con quienes recibieron tratamiento con el placebo (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
rfecciones.graves
Informar a los pacientes que BENLYSTA® puede: dxsmmuu’ su capacidad de combatir infecciones,
Preguntarles a los pacientes si tienen antecedentes de infecciones cronicas y si en la actualidad
recibén algun tratamiento para infecciones. {ver ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES). Instruir a los
pacientes sobre informar a sus médicos et caso de desarrollar signos o sintomas de infeccion.
Leucoencefafopat:a multifotal progresiva

- Recomendara los pacientss de contactar a su médico s experimentan nuevos. smtomas
,neum!ogmas Dun em;zeoram;ento delos mismos; tales-coma. perdida de la memoria, confusidn,

- mareos o pérdida del equilibrio, dificultad para hablar o caminar o problemas visuales (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

«Hipe:senssbiifda iReacciongs anafilacticas y-ala perfus;én

Instruir & los pacientes sobre los signos y sintomas e"mpersan&biwad y.reacciones a la perfusién,

incluyendo estridor, dificulta respsratana, angicedéms, erupcion, h:po’:ensmn bradicardia y cefalea.

instruira los pacientes para infotmarde infmedialo a sus mecizcos si sufren sintomas de'ura reaccidn

alérgica durante o después de la admzms{ramén de BENLYSTA®. Informar a los pacientes de

notificara su med;cc; 'sobre:posibles reacciones que puedan mciutr una combinacion de sintomas

1{ 017-2¢ 43408-APN—DECBR#ANMAT
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tales como erupmén nausess, faixga dolores: !‘nms{;r.‘xiarc—:‘s‘é cefalea o hinchazon faciel, los cuales
pueden ccurrir luego de la administracién de BENLYSTA™ (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIGNES)

~Depresién

Instruir a los pacientes de contactara su medico st experimentan una nueva depresion o un
empeocramiento de fa-misma, perisamientos suicidas u otros cambios del dnimo {ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

“imunizaciones v

informara: ios pacientes que no deben rechifvacunas a mssroorgamsmo vivo mientras reciben
BENLYSTA® ; ya que podria allerar |a respuestaalavacunacion (ver ADVERTENCIAS Y
PR&GAUC&ONEQ) ’

Embarazo ylactencia

Informar a las paciéntes mujeres con potencial de reproduccién que BENLYSTA® puede afectar el
sistema fhmunitans en los Jactantes delas madres fratadas e inforimar a su-médico de sospecha de
-embarazo.o embarazo cohocido (ver Uso en Poblaciones Especificas),

MAN‘!‘E&ER FUERA DEL ALCANCE DE LOS KI&OS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.675.

Director Técnico: Eduardo D Camino — Farmagéutico.

Estabiecnmiento elaborador a granely: acancizcxonadar primario: Hospira Inc, Estados Unidos.
Establecimiento-acondicionador secundario; GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A,, ltalia,
importado port GlaxoSmithKline Argentma S.A., Carlos Casares 3690, (B1 644800} Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo préscripcién y- vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica,

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argernitina SA. — (011) 4725-8900.

FDA Diciembre-2016.
Fecha de (ltima revisidn: ././4. ... Disp. N ..

BENLYSTA® es una marca registrada del grupo de companias GlaxoSmithKline.
Logo GBK
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